多发性骨髓瘤（multiple myeloma, MM）作为一种老年性疾病，其中位发病年龄在美国为70岁，欧洲为72岁[@b1]。近些年来由于新药以及造血干细胞移植的广泛应用，MM患者的生存得到了显著改善，65岁以上MM患者的中位总生存（OS）时间为4\~6年，而年轻患者可达10年[@b2]。考虑患者的体能状况以及对强烈化疗的耐受性，大多数临床研究将60\~65岁设为临界值并进行比较，很少研究关注40岁以下这一少见的MM患者群体。这些极年轻患者的临床表现及预后是否与总体MM患者相似并不清楚，因此我们进行了该项回顾性研究并通过与西方国家发表数据对比。

病例和方法 {#s1}
==========

1．病例：回顾性分析35例自1997年5月至2013年5月入住我院的年龄≤40岁初治MM患者资料。所有患者均按照国际骨髓瘤工作组标准[@b3]诊断为系统性MM，经患者知情同意后进行常规临床指标检测（包括基于CD138阳性浆细胞分选纯化的IgH易位、13q34缺失、17p13缺失及1q21扩增的FISH分析[@b4]）。

2．治疗：19例患者接受沙利度胺为基础的诱导治疗，如TAD（沙利度胺＋阿霉素＋地塞米松）、TCD（沙利度胺＋环磷酰胺＋地塞米松）方案；16例患者接受硼替佐米为主的诱导化疗，如BD（硼替佐米＋地塞米松）、BCD（硼替佐米＋环磷酰胺＋地塞米松）、PAD（硼替佐米＋阿霉素＋地塞米松）方案。诱导化疗后，8例接受自体外周血造血干细胞移植，1例进行同胞异体造血干细胞移植，其他患者按诱导化疗方案进行6\~8个疗程的治疗。所有患者至少接受2个疗程化疗，在2\~4个疗程诱导化疗后按照国际骨髓瘤工作组标准（另增加接近完全缓解：除免疫固定电泳阳性外，其他指标均符合完全缓解）对患者进行疗效评价[@b5]。

3．随访及生存分析：随访截至2014年4月1日。通过电话联系方式进行随访。无进展生存（PFS）时间定义为诊断至疾病进展或随访结束。OS时间定义为自诊断至死亡或随访结束。

4．统计学处理：采用SPSS17软件进行统计学分析。采用Kaplan-Meier方法绘制生存曲线，生存单因素分析中*P*≤ 0.1的变量纳入多因素COX回归分析。*P*≤ 0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．临床特征：自1997年5月至2013年5月共762例初治MM患者就诊于我中心，≤40岁者为35例（4.6%），中位年龄36(24\~40）岁，其中≤30岁者5例，31\~35岁者7例，36\~40岁者23例。主要症状为骨痛（54.3%）、面色苍白乏力（54.3%）、发热（5.7%）。35例患者中男18例，女17例。ISS分期Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期者分别为7例（20.0%）、11例（31.4%）、17(48.6%），59.2％的患者存在至少3处溶骨性病变。M蛋白类型：IgG型12例（34.3%），IgA型8例（22.9%），IgD型4例（11.4%）。HGB\<100 g/L者24例（68.6%），PLT\<100×10^9^/L者10例（28.6%）。β~2~微球蛋白\>5.5 g/L者16例（45.7%），合并肾功能损害者8例（22.9%），血钙升高者11例（31.4%）。发生髓外浸润者10例（28.6%），其中4例发生于疾病诊断初期，另6例继发于疾病治疗过程中。FISH结果显示17p13缺失发生率为22.7%（5/22），1q21扩增阳性率为40.9%（9/22），IgH易位发生率56.5％（13/23），13q34缺失发生率24.1％（7/29）。

2．疗效及生存分析：在最终可评价疗效的29例患者中，9例（31.0%）为完全缓解，6例（20.7%）为接近完全缓解，3例（10.3%）为非常好的部分缓解，6例（20.7%）为部分缓解，总体缓解率达82.7%。另有2例患者评价为疾病稳定，3例无效。中位随访时间为17(1\~89）个月，35例患者的中位PFS及OS时间分别为13和33个月（[图1](#figure1){ref-type="fig"}），预计5年PFS率为19.8%，OS率为40.3%。截至随访结束，共17例患者死亡，其中8例死于疾病诊断后1年内（3例死于疾病进展，3例死于感染，1例因肾功能衰竭，1例死因不详），其中4例存在17p13缺失，3例伴随髓外浸润。

![35例年龄≤40岁的初治多发性骨髓瘤患者疾病无进展生存（A）和总生存（B）曲线](cjh-36-11-933-g001){#figure1}

考虑不同治疗方案对疾病的影响，因病例数有限，仅造血干细胞移植患者较未移植者中位PFS时间延长，但差异无统计学意义（52对12个月，*P*= 0.102），硼替佐米治疗未明显使生存受益。单因素分析结果显示，髓外浸润（*P*=0.031）、17p13缺失（*P*=0.015）及肾功能受损（*P*=0.000）是影响PFS的不良因素，而17p13缺失（*P*=0.015）及肾功能受损（*P*= 0.001）是影响OS的不良因素（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。多因素分析结果显示仅肾功能损伤是影响预后的不良因素（PFS：*HR*=3.953，95％可信区间1.263\~12.371，*P*＝0.018；OS：*HR*=5.769，95％可信区间1.602\~20.771，*P*＝0.007）。

![17p13缺失对年龄≤40岁的初治多发性骨髓瘤患者疾病无进展生存（A）和总生存（B）的影响](cjh-36-11-933-g002){#figure2}

![肾功能受损对年龄≤40岁的初治多发性骨髓瘤患者疾病无进展生存（A）和总生存（B）的影响](cjh-36-11-933-g003){#figure3}

讨论 {#s3}
====

文献报道≤40岁的MM患者占总体MM患者的2%\~4%[@b6]--[@b7]，在本研究中我们的结果显示其发病率为4.6%，与文献报道相似。

来自美国梅奥诊所的Blade等[@b6]及来自希腊的Argiris等[@b8]分别报道了72例和49例40岁以下初治MM患者资料。通过与之对比我们发现，本研究纳入的35例年轻MM患者有其独特的临床特征：①相对梅奥诊所59.4％及希腊67.3％的比例，本研究中男性患者比例偏低（51.4%）；②ISS分期构成不同：Argiris等的研究中ISSⅠ、Ⅱ、Ⅲ期患者的比例分别为55%、23%、22%，而我们的数据显示分别为20%、30%、50%；③免疫球蛋白类型组成不同：Blade等研究的72例年轻MM患者中IgG型占51%，本研究中IgG型仅占34.3%，而IgA及IgD型分别占22.9％和11.4%，该两部分比例明显高于Blade等[@b6]所报道的11％及6%；④其他生化指标：本研究中贫血患者（HGB\<100 g/L）占68.6%，而Argiris等的研究中该比例为29%，Blade等为60%（HGB\<120 g/L）；血小板降低（PLT\<100 × 10^9^/L）在本研究中发生率为28.6%，显著高于希腊（10%，PLT\<130×10^9^/L）及梅奥诊所（4%，PLT\<100×10^9^/L）的发生率；本研究中β~2~微球蛋白\>5.5 g/L者的比例为46.7%，而梅奥诊所β~2~微球蛋白\>2.7 g/L者的比例为55%。

关于细胞遗传学研究，目前尚无≤40岁及40岁以上者对比的数据，而且关于年龄与细胞遗传学相关性方面的结果并不一致：Butler等[@b9]发现IgH易位发生率在60岁以上患者较高，尤其是t(4;14）；Ross等[@b10]的结果则显示IgH易位随年龄增加而发生率降低；而来自法国及奥地利的数据并未发现细胞遗传学在不同年龄组的差异[@b11]--[@b12]。本研究中35例患者的遗传学发生率除17p13缺失率较高外，基本与文献报道一致。

多项研究显示年轻MM患者预后良好。Blade等[@b6]的研究结果显示，72例40岁以下的初治MM患者中位OS时间为54个月，并且30岁以下患者的预后优于31\~39岁患者（87对47个月，*P*=0.012）[@b6]。Argiris等[@b8]的研究发现≤40岁初治MM患者的中位OS时间为11.5年，明显高于41\~65岁（7.0年）及\>65岁（3.2年）患者（*P*\<0.001）。另外法国MM工作组的数据亦显示MM患者病死率随年龄上升，约每10年增加22％的死亡风险，且在接受大剂量马法兰治疗的≤66岁MM患者中年龄为独立的预后危险因素[@b11]。另外一个多中心临床研究共纳入10 549例初治MM患者，结果显示50岁以下者中位OS时间为4.09年，50岁以上者中位OS时间为3.08年[@b13]。

在本研究中我们的结果显示该部分极年轻MM患者的中位PFS及OS时间仅为13和33个月，且17例死亡患者中8例发生于诊断1年内。一般认为年轻患者体能状态较好，化疗耐受性好且临床分期较早期，因此预后较好。但我们的结果与西方国家数据相比，该35例年轻MM患者中ISS Ⅲ期者比例较高，有更高比例的IgD型、HGB\<100 g/L、血小板减少、β~2~微球蛋白\>5.5 g/L及17p13缺失。以上临床特征多与不良预后相关[@b14]，尤其是17p13缺失，而且该35例年轻患者中17p13缺失率高达22.7%，据我们所知该发现为首次报道，但具体原因并不清楚，有待更大规模的临床研究加以证实。除了以上提到的临床危险因素外，该研究纳入患者的治疗强度有限，随访时间偏短也可能与该部分患者的不良预后相关，因此尚需要更大规模的多中心临床研究以证实。

综上，我们的研究结果首次提示中国的≤40岁MM患者特征与西方国家不同，且多预后不良，因此提示我们在临床工作中应该更关注该亚组患者并给予相应的治疗策略。
